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摘 要: 抗菌 肽 是 一 种 对 多 重 耐 药 菌株 表现 出 特异 性 的 抗菌 机 制 的 小 分 子 多 肽 。 同 时 ,抗菌 
肽 还 具有 抗 炎 活 性 ， 可 以 通过 直接 中 和 脂 多 糖 (LPS) 、 抑 制 生物 性 炎症 因子 的 产生 来 减轻 
炎症 反应 ; 亦 可 通过 趋 化 白细胞 、 促 进 免疫 细胞 增殖 等 来 影响 获得 性 免疫 ， 从 而 调节 宿主 免 
疫 系 统 发 挥 保护 作用 。 本 文 综 述 了 近年 来 LPS 诱导 炎症 产生 的 机 制 及 抗菌 肽 抑制 LPS 诱导 
炎症 反应 的 作用 机 理 。 
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脂 多 糖 Clipopolysaccharide, LPS) 也 被 称 为 内 毒素 , 是 革 兰 氏 阴性 菌 外 膜 的 主要 成 分 ， 
被 认为 是 与 革 兰 氏 阴性 菌 感染 相关 的 内 毒素 休克 发 病 机 制 中 的 一 个 关键 分 子 山 , 多 在 细胞 分 
裂 、 死 亡 或 抗生素 治疗 细菌 感染 的 过 程 中 释放 出 外。LPS 对 细菌 生存 而 言 必 不 可 少 ， 它 通过 
建立 一 个 有 效 的 渗透 性 屏障 来 阻止 各 种 抗菌 化 合 物 入 侵 ， 包 括 玻 水 性 抗生素 、 抗 菌 肽 等 四 。 
抗菌 肽 是 一 种 具有 生物 活性 的 带 正 电荷 及 具备 疏水 性 和 两 亲 性 的 小 分 子 多 肽 。 研 究 证 实 天 然 
的 阳离子 抗菌 肽 可 以 防止 细菌 、 病 毒 和 寄生 虫 等 多 种 感染 #5， 还 能 直接 中 和 LPS， 抑 制 炎 
性 细胞 因子 的 过 度 产生 和 释放 从 而 控制 炎症 反应 , 并 通过 免疫 调节 减少 炎 性 损伤 , 在 炎症 过 
程 中 具有 重要 的 作用 1。 近 段 时 间 以 来 ， 抗 菌 肽 因 其 抗 感染 性 能 可 作为 治疗 人 类 以 及 动 植 
物 疾病 的 替代 药物 而 备 受 关注 四。 本 文 综述 了 近年 来 LPS 诱导 炎症 产生 的 机 制 及 抗菌 肽 抑制 
LPS 诱导 炎症 反应 的 作用 机 理 。 
1 LPS 诱导 炎症 反应 
1.1 LPS 的 化 学 结构 

LPS 是 革 兰 氏 阴 性 杆菌 细胞 壁 结构 与 功能 的 重要 组 成 部 分 ， 由 0- 特 异性 多 糖 链 、 核 心 
SEWER A 构成 ， 是 带 有 负电 和 荷 磷酸 基 团 的 疏水 性 长 链 脂肪 酸 〈 图 1) 。 其 中 类 脂 A 
是 LPS 结构 中 最 保守 的 部 分 ， 在 LPS 的 生物 活性 中 起 主要 调控 作用 中。LPS 的 核心 寡 聚 糖 
和 磷酸 基 团 都 带 有 负电 荷 ， 提 示 LPS 对 阳性 离子 具有 极 高 的 亲 和 性 口 。 
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Polysaccharide: 多 糖 ， Glycophospholipid: 磷脂 ; Core: 核心 寡 聚 糖 ; Outer core: 外 核心 之 聚 糖 ;， Inner 
core: 内 核心 寡 聚 糖 ; O-specific chain: O- 特 异性 多 糖 链 ; Lipid A: 类 脂 A; Hep: L- HWH -D - HER 
糖 L-glycero-D-manno-heptose; Kdo: 2 - 酮 基 -3 - 脱氧 辛酸 2-keto-3-deoxyoctulosonic acid; GlcN: 氨基 


葡萄 糖 glucosamine; 波浪 线 为 脂肪 酸 : zig-zag lines mean fatty acids. 
图 1 LPS 的 化 学 结构 
Fig.l Chemical structure of LPS!!! 


1.2 LPS 诱导 炎症 反应 的 信号 通路 

免疫 细胞 可 识别 病原 体 相关 分 子 模式 Cpathogen-associated molecular patterns,PAMPs) ， 
在 炎症 反应 中 起 重要 作用 山 。 感 染 时 ，PAMPs 之 一 的 LPS 与 免疫 细胞 表面 最 主要 的 受 体 之 
一 一 CD14 结合 并 通过 脂 多 糖 结合 蛋白 Cipopolysaccharide binding protein, LBP) 形成 
LPS-LBP-CD14 三 联 复合 物 作 用 于 Toll 样 受 体 4 (Toll-like receptors 4, TLR4) 从 而 启动 跨 
膜 信 号 转 导 ， 发 挥 致 炎 效应 53。LBP 是 一 种 介 导 LPS 与 撮 细 胞 表面 受 体 CD14 结合 的 关键 
载体 蛋白 。LBP 的 N 端 是 LBP 与 LPS 的 结合 位 点 ,尤其 是 富 含 疏水 性 氨基 酸 和 碱 性 氨基 酸 
的 LBP109~133 位 残 基 容 易 与 LPS 结合 ， 而 C 端 则 是 其 与 CD14 的 结合 位 点 。Toll 样 受 体 

(Toll-like receptors, TLR) 是 第 1 个 被 发 现 并 明确 特征 的 模式 识别 受 体 (pattern recognition 
receptor,PRR), TLR4 已 被 确认 为 可 识别 LPS 的 受 体 03]。 

LPS 参与 细胞 介 导 的 炎症 反应 时 有 2 条 不 同 的 信号 转 导 通 路 。 第 1 REHEAT 
88(myeloid differentiation factor 88,MyD88) 依 赖 途径 ,第 2 条 是 含有 Toll/( 白 细胞 介 素 -1)IL-1 
受 体 CTIR ) 结构 域 诱 导 干 扰 素 B (TRIF) 依赖 途径 , 两 者 都 由 LPS 和 TLR4 的 关联 触发 09。 
盛 金 良 等 5 的 试验 结果 表明 , LPS 能 够 很 快 诱导 TLR4 的 表达 水 平 升 高 , 在 LPS 作用 20 min 
后 即 达到 较 高 水 平 ， 且 在 整个 试验 过 程 中 保持 较 高 水 平 。 

LPS/TLR4 信号 通道 的 激活 受到 多 种 信号 蛋白 或 受 体 的 调控 (图 2) 。 髓 样 分 化 蛋白 
2(myeloid differentiation protein-2, MD-2) 是 一 种 特殊 的 外 分 泌 和 蛋白 ,能 帮助 TLR4 识别 LPS. 
首先 ，MD-2 与 TLR4 在 免疫 细胞 表面 形成 TLR4-MD-2 复合 体 ， 当 LPS 进入 血液 循环 时 ， 
LBP 作为 载体 蛋白 将 LPS 传递 给 CD14, 后 者 进一步 凝集 LPS 并 将 其 呈 递 给 TLR4-MD-2 复 
合体 。 最 后 ，MD-2 识别 并 与 LPS 结合 形成 TLR4-MD-2-LPS 三 聚 体 ， 激 活 TLR4 跨 膜 信 号 
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通路 。MyD88 依赖 信号 通路 的 激活 导致 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein 
kinases, MAPKs) 、 抑 制 性 kB 激酶 (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase, IKK) 和 核 
转录 因子 -kB (nuclear factor-xB，NF-kB) 磷 酸化 ， 最 终 导致 促 炎 细胞 因子 如 肿瘤 坏死 因子 
a (TNF-a) ~ 白细胞 介 素 -1B( 江 -18)、 白 细胞 介 素 -6 (1L-6)、 诱导 型 一 氧化 氨 合 酶 (iNOS)， 
环 氧 合 酶 -2 (COX-2) WRZ, MAPKs 通路 主要 包括 p38、c-Jun 氨基 末端 激酶 (c-Jun 
N-terminal kinase，JNK) 和 细胞 外 信号 调节 激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK) 
O71, 许多 研究 表明 ， 抑 制 p38、JNK 和 ERK 3 条 通路 的 磷酸 化 可 达到 抗 炎 目的 。p38 的 激活 
是 促 炎 细胞 因子 表达 的 先决 条 件 , 抑制 p38 通路 已 被 证 实 可 在 人 体内 毒素 血 症 中 发 挥 抗 炎 作 
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LPS: 脂 多 糖 lipopolysaccharide; LBP: 脂 多 糖 结合 蛋白 lipopolysaccharide binding protein; MD-2: (ë 


样 分 化 蛋白 -2 myeloid differentiation protein-2; TLR: Toll 样 受 体 Toll-like receptor; Cytoplasm: 细胞 浆 ; 

ERK1/2: 细胞 外 调节 有 蛋白 激酶 extracellular regulated protein kinases; JNK: c-Jun 氨基 末端 激酶 c-Jun 
N-terminal kinase; MyD88: 髓 样 分 化 因子 88 myeloid differentiation factor 88; IRAK: 白细胞 介 素 -1 受 体 相 
关 激 酶 interleukin-1 receptor-associated kinase; TRAF6: 肿瘤 坏死 相关 因子 6 tumor necrosis factor 


receptor-associated factor 6; SRE: 血清 反应 组 件 serum response element; AP-1: 激活 子 和 蛋白 -1 activator 


protein-1; NF-KB: 核 转录 因子 -kB nuclear factor-kB; CRE; cAMP 反应 组 件 cAMP response element; TNF-a: 
肿瘤 坏死 因子 -o tumor necrosis factor-a; IL-6: 白细胞 介 素 -6 interleukin-6 ; IL-8: 白细胞 介 素 -8 interleukin-8 . 
图 2 LPS 的 信号 转 导 途径 
Fig.2 Signal transduction pathway of LPS!!! 
2 抗菌 肽 免疫 调节 功能 的 分 子 机 千 
当 PAMPs 与 PRR 相互 作用 时 ,免疫 细胞 分 泌 趋 化 因子 及 防御 素 a 和 LL-37 等 抗菌 肽 20。 
抗菌 肽 可 通过 诱导 肥大 细胞 发 生 脱 颗粒 作用 ， 释 放 组 胺 和 前 列 腺 素 D2， 引 起 血管 舒张 并 导 
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致 血液 中 免疫 细胞 的 释放 , 进而 诱导 巨 咽 细胞 凋 亡 和 淋巴 细胞 活化 来 调节 宿主 免疫 力 。 此 外 ， 
抗菌 肽 还 可 以 增强 成 纤维 细胞 的 趋 化 性 ， 促 进 内 皮 细 胞 和 淋巴 细胞 的 增殖 ， 加 速 伤口 愈合 。 
列 如 ， 人 抗菌 肽 LL-37 可 与 甲 酰 肽 受 体 1 (FPR1) 相互 作用 使 单 核 细 胞 、 中 性 粒 细胞 、 淋 
巴 细胞 和 T 淋巴 细胞 趋 化 21。 研 究 表明 经 过 活化 的 FPR1 和 LL-37 不 仅 对 白细胞 有 趋 化 作 
， 还 能 增强 白细胞 的 竺 附 力 、 吞 噬 能 力 ， 促 进 氧 中 间 产 物 的 释放 ， 增 强 对 细菌 的 杀伤 力 ， 

从 而 增强 免疫 力 P21。 

3 抗菌 肽 与 LPS 相互 作用 时 结构 与 活性 的 关系 

针对 抗菌 肽 的 结构 与 活性 关系 的 详细 研究 表明 ,有 许多 抗菌 肽 都 具备 中 和 LPS 的 活 | 

但 是 不 同 结构 的 肽 中 和 LPS 的 活性 存在 着 显著 的 差异 。Heinbockel 等 [3 研究 了 Hby-35 和 

Pep19-2.5 2 种 抗菌 肽 对 LPS 聚合 构造 的 影响 。Hby-35 作用 时 LPS 被 分 解 为 立方 体 结构 ， 目 

Hby-35 增加 了 LPS 诱导 的 人 体 单 核 细胞 分 泌 TNF-a。 与 之 相反 的 是 ，Pep19-2.5 使 LPS 从 
= 立方 体 结构 转变 成 多 层 结 构 ， 从 而 抑制 了 TNF-a 分 泌 。 

Kaconis 等 2 研究 了 一 系列 合成 肽 对 LPS 的 中 和 作用 ， 表 明 LPS 形成 多 层 结构 的 能 

与 抑制 LPS 刺激 产生 细胞 因子 直接 相关 ， 且 合成 肽 与 LPS 的 结合 在 抗菌 肽 的 抗菌 活性 和 抗 
T 炎 活 性 均 起 着 重要 的 作用 。rBPI21 是 中 性 粒 细胞 N 末端 的 杀菌 / 通 透 性 增加 蛋白 
= (bactericidal/permeability-increasing protein, BPI) 片段 ， 它 能 够 选择 性 的 抑制 革 兰 氏 阴性 
菌 ， 且 对 LPS 有 很 强 的 亲和力 。rBPI21 在 与 LPS 相互 作用 时 可 引起 含有 丰富 的 磷脂 酰 胆 碱 
的 革 兰 阴性 细菌 膜 泄漏 P39。 
N 事实 上 , 许多 在 结构 上 不 够 优化 的 天 然 抗菌 肽 , 可 以 通过 适当 地 进行 氨基 酸 取代 改善 其 
= 活性 R9。 例如 Nan 等 2 将 抗菌 肽 LL-37 的 类 似 物 a4 中 5、15 CARTS A E RIEA 
显著 提高 了 它 中 和 LPS 的 活性 。 

Singh 等 28 通 过 一 系列 来 源 于 S1 肽 酶 的 抗菌 肽 来 探究 静电 作用 在 抗菌 肽 与 LPS 相互 作 
时 发 挥 的 作用 ， 证 实在 很 大 程度 上 抗菌 肽 与 磷脂 膜 结 合 是 依赖 于 肽 的 两 亲 性 构象 ， 而 与 
LPS 结合 则 取决 于 抗菌 肽 的 净 电 荷 及 朴 水 性 。 同 样 ，Andri 等 29] 报 道 LPS 与 抗菌 肽 NK-2 结 
合 时 不 仅 依靠 静电 作用 ， 玻 水 作用 也 非常 关键 。Lee 等 BO 根据 牛 源 抗菌 肽 BAMP-27 合成 了 
一 种 含 18 个 氨基 酸 残 基 的 肽 ，BAMP-18 以 及 其 类 似 物 (BAMP-18-W、BAMP-18-L、 
BAMP-18-I 和 BAMP-18-F) 。 结 果 证 实 BAMP-18 及 类 似 物 能 明显 抑制 TNF-a 和 一 氧化 氨 

(NO) 。 尽 管 BMAP-18-W ifizk PEER BMAP-18-L, PII LPS 的 能 力 却 更 强 。 说 明 抗 菌 
肽 中 和 LPS 的 活性 不 仅 与 携带 的 正 电荷 数 及 疏水 性 有 关 ， 还 存在 其 他 的 影响 因素 。 
4 抗菌 肽 直接 中 和 LPs 的 作用 机 制 
抗菌 肽 来 源 众 多 ， 包 括 来 源 于 昆虫 的 天 鼻 素 与 蜂 毒 素 的 混合 抗菌 肽 CEMA, Apik 
LL-37、 牛 源 抗 菌 肽 BAMP-27、 合 成 的 小 分 子 阳离子 抗菌 肽 等 ， 其 中 大 多 数 抗 菌 肽 都 被 证 实 
能 显著 抑制 LPS 致 炎症 反应 ， 并 防止 内 毒素 血 症 B0。 
Fang 等 B32 试验 表明 ， 成 熟 的 U937 细胞 在 受到 LPS 刺激 后 会 激活 NF-kB 通路 并 释放 
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TNF-u。 当 U937 细胞 与 LBP、LPS 共同 处 理 时 ，NF-kB 活化 的 程度 及 TNF-a 的 表达 量 均 显 
著 升 高 。 证 实 LBP 能 加 剧 LPS 诱导 的 炎症 反应 。 而 多 肽 P1 和 MP12 对 LPS-LBP 复合 物 诱 
SHY NF-KB 的 活化 和 TNF-a 表达 的 具有 明显 的 抑制 作用 ， 均 较 LPS 单独 处 理 时 更 低 。 证 实 
多 肽 P1 和 MP12 可 以 和 CD14 与 LBP 结合 位 点 结合 ， 阻 止 LPS 和 CD14 通过 LBP 结合 ， 
抑制 LPS 释放 炎症 因子 。 
Nagaoka 等 B31 研究 表明 ， 抗 菌 肽 CAP18、CAP11 以 及 LL-37 均 可 抑制 LPS 与 CD14 结 
合 从 而 抑制 LPS 诱导 巨星 细胞 表达 产生 TNF-a。 表 明 抗 菌 肽 不 仅 可 以 结合 LPS， 也 可 以 和 
免疫 细胞 膜 受 体 CD14 结合 从 而 此 抑制 LPS 诱导 炎症 。 最 近 ， 该 团队 的 研究 显示 ，LL-37 通 
过 抑制 LPS 受 体 复 合 物 的 集合 以 及 受 体 CD14、TLR4 和 磷酸 化 的 INK 来 阻止 LPS 诱导 内 
皮 细 胞 凋 亡 B54。 应 当 指 出 的 是 ，LL-37 对 TNF-a 的 表达 调控 机 制 是 有 待 进一步 研究 的 。 一 
方面 ，LL-37 显示 出 很 强 的 预防 内 毒素 休克 小 鼠 模型 合成 TNF-a 的 能 力 ; 另 一 方面 ， 
= Babolewska 等 65 最 近 的 研究 表明 LL-37 可 诱导 大 鼠 结缔 组 织 中 成 熟 的 肥大 细胞 脱粒 与 迁移 ， 
并 刺激 这 些 细胞 合成 多 种 细胞 因子 ， 其 中 包括 TNF-a 
Liu 等 B6 报 道 ,CLP-19 通过 与 LPS 竞争 结合 LBP 从 而 抑制 LPS 诱导 炎症 反应 信号 通路 ， 
元 明显 减少 细胞 因子 TNF-a 的 释放 。 而 当 抗 菌 肽 、LPS 和 LBP 三 者 同时 存在 时 ， 抗 菌 肽 能 够 
一 成 功 阻止 LPS 结合 LBP 但 很 少 分 解 LPS-LBP 复合 物 。Monisha7 发 现 ， 预 处 理 后 的 抗菌 及 
MBI-28 与 吞噬 细胞 共同 培养 1 h， 除 去 上 清 液 后 在 新 的 培养 基 中 加 入 LPS, MBI-28 仍然 能 
够 抑制 巨 咽 细胞 表达 产生 的 TNF-a, 提示 抗菌 肽 还 存在 另外 一 个 机 制 抑制 LPS 诱导 的 炎症 ， 
具体 的 作用 机 制 还 需 进一步 的 研究 。 
最 近 的 研究 表明 LL-37 对 细胞 凋 亡 拥有 惊人 的 抑制 能 力 ， 败 血性 休克 的 另 一 个 特点 就 
a 是 LPS 和 ATP 通过 促进 半 胱 氨 酸 特异 性 蛋白 水 解 酶 1 (cystein aspartate-specific proteases 
c Leaspase-1) 的 过 表达 导致 细胞 死亡 ， 大 量 的 促 炎 性 细胞 因子 包括 IL -1p 在 级 联 反应 的 作用 
下 细胞 外 释放 , 其 中 IL-1B 是 引起 全 身 性 休克 组 织 损伤 的 主要 因子 。Hu 等 68 就 证 实 了 LL-37 
不 仅 可 以 抑制 LPS 结合 CD14 和 TLR4, 还 能 够 抑制 ATP 驱动 的 P2X7 受 体 激 活 以 及 caspase-1 
的 形成 。 
Swangchan 等 69 试 验证 明 ， 牛 子宫 内 膜 细 胞 在 受到 LPS 刺激 时 ， 舌 抗菌 肽 CLAP). A 
管 抗菌 肽 (TAP) , S100A8. S100A9 和 S100A12 等 的 mRNA 含量 会 增加 , 表明 发 生 炎 症 时 ， 
抗菌 肽 的 基因 表达 将 会 被 上 调 。 同 时 也 证 实 了 抗菌 肽 的 一 些 基因 CAP 和 810049 等 ) 可 作 
为 子宫 炎症 的 诊断 标志 物 。 
Kim 等 中] 在原 有 的 抗菌 肽 GNU7 基础 上 加 入 几 种 设计 合理 的 LPS 靶 向 肽 ， 包 括 乳 铁 蛋 
白 28~34 位 的 氨基 酸 (Lf28~34), BPI 的 84~99 位 氨基 酸 (BPI84~99) 以 及 从 头 合成 肽 (CSyn )， 
从 而 合成 了 Lf-GNU7、BPI-GNU7、Syn-GNU7 3 种 合成 抗菌 肽 。 试 验 结果 证 明 ， 与 GNU7 
相 比 ， 合 成 肽 的 抗菌 活性 提升 了 8~32 倍 ， 其 中 SYN-GNU7 具有 最 强 的 中 和 LPS 及 抗 炎 活 
性 。 说 明 在 原 有 抗菌 肽 的 基础 上 加 入 少量 LPS 靶 向 肽 可 显著 提高 抗菌 肽 的 抗 炎 活性 。 


抗菌 肽 抗 炎 的 作用 模式 比较 复杂 ， 包 含 多 个 分 子 机 制 。 较 为 重要 的 有 如 下 3 种 : 1) 通 过 
阻塞 LPS 脂 质 A 的 抗原 表 位 来 防止 LPS 与 LBP 结合 从 而 避免 NF-kB 通路 激活 ;2) 通 过 抗 
菌 肽 的 吸附 作用 使 巨 噬 细 胞 和 单 核 细胞 膜 的 正 电 荷 积聚 ， 反 过 来 使 膜 与 LPS 结合 ;3) 抗 菌 
肽 引发 的 吞噬 作用 ， 中 和 电荷 以 及 破坏 LPS REW, 

5 小 结 
近年 来 的 研究 证 实 抗菌 肽 具备 良好 的 抑制 炎症 以 及 治疗 LPS 引起 的 败 血 性 休克 的 潜能 。 

此 外 ,抗菌 肽 还 可 以 调节 炎症 相关 信和 号 通路 和 转录 因子 、 调 节 免 疫 活 性 相关 分 子 ， 调 节 机 体 

免疫 功能 来 实现 抗 炎 作用 。 虽 然 抗 菌 肽 的 应 用 前 景 广阔 , 但 就 目前 而 言 大 规模 应 用 还 暂时 不 

可 行 ， 部 分 阳离子 抗菌 肽 的 细胞 毒性 问题 吕 、 抗 菌 肽 的 不 稳定 性 中 多 等 都 玛 待 解决 。 随 着 

对 抗菌 肽 研究 的 不 断 深 入 ,不断 开发 合适 的 抗菌 肽 剂型 ,将 为 其 在 炎症 的 临床 治疗 带 来 更 为 

广阔 的 应 用 前 景 ， 有 望 作为 新 的 抗 炎 药物 应 用 于 各 种 炎症 性 疾病 的 治疗 。 
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Inhibitory Effects of Antimicrobial Peptides on Lipopolysaccharide-Induced Inflammation 
YANG Yanyi CHEN Yun GAO Shuang LIU Qi (CHEN Chong YAO Shuhua 
DENG Junliang” 

(Key Laboratory of Animal Disease & Human Health of Sichuan Province, Key Laboratory of 
Environmental Hazard and Animal Disease of Sichuan Province, College of Veterinary Medicine, 
Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China) 

Abstract: Antimicrobial peptides (AMPs) are a kind of small molecular polypeptide which show 
the specific antibacterial mechanism to multiple drug-resistant strains. In addition, with 
anti-inflammatory activity, AMPs relieve inflammation by directly neutralizing lipopolysaccharide 
(LPS) and inhibiting the release of biological inflammatory factors. Meanwhile, they also affect 
the acquired immunity through the chemotaxis of leukocytes and promoting the proliferation of 
the immune cells to adjust the host immune system and play a protective role. This essay 
summarized the mechanism of LPS induced inflammation and the AMPs to inhibit LPS induced 

inflammation in recent years. 
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